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脂肪间充质干细胞外泌体促进创面修复的研究进展
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BB$摘要%B脂肪间充质干细胞!SFR&"外泌体作为细胞间交流的重要手段#在创面修复与组织再

生方面的作用受到越来越多的关注, 本文通过阐述SFR&外泌体在创面愈合中对成纤维细胞!_N")

内皮细胞)角质形成细胞!Z&"和巨噬细胞调控作用的研究进展#以期为创面修复提供新的思路,

$关键词%B间质干细胞-B外泌体-B伤口愈合
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BB皮肤是人体最大的器官#具有免疫屏障)调节机体新陈

代谢)感触觉等重要功能, 皮肤损伤是临床最常见的疾病#

据>-KKN3-J等
'#(

报道约 #AM的患者因皮肤损伤相关疾病

就诊, 随着生活水平的提高和老龄化的加剧#慢性创面的发

病率也逐年升高, 慢性创面通常指经多种方法治疗 # 个月

以上仍未愈合的创面#主要包括糖尿病溃疡)压力性损伤和

血管性创面等, 据统计#在发达国家慢性创面患病率约为总

人口的 #M b!M

'!E%(

, 慢性创面治疗周期长)费用高#严重

影响患者的生活质量及心理健康#给家庭及社会带来了沉重

的负担, 美国每年在慢性创面治疗中的花费超过 %!" 亿美

元#人均治疗费用超过 ## """ 美元#给医疗系统带来巨大的

压力
'#(

,

传统处理创面的方法包括应用抗生素)换药)负压创面

技术)清创和植皮等#在此基础上通常辅以光疗)局部高压

氧)臭氧以及硫化氢疗法, 另外#新兴的生物疗法也成为创

面治疗的重要手段#如富含血小板血浆!283<181<.(;' 283KJ3#

Y0Y")细胞生长因子'血小板源性生长因子!283<181<41.(X14

9.6U<' O3;<6.# YF]_")碱性成纤维母细胞生长因子 ! N3K(;

O(N.6N83K<9.6U<' O3;<6.# N_]_")表皮生长因子 !12(41J38

9.6U<' O3;<6.# :]_"(等#生物敷料
'D(

以及干细胞疗法
'A(

, 对

于较为复杂的慢性创面#这些方法的疗效依然不够理想, 近

FG+%#"?%@HHI;J3?,?(KK)?#$H%ECDA"?!"!#?"%?"#H

基金项目%国家自然科学基金重点项目!@#A%""$D"-国家自然

科学基金面上项目!@#HH!"H##@#CH#@%A"

作者单位%H#""%!B西安#空军军医大学第一附属医院烧伤与皮

肤外科#全军烧伤中心#

#急诊科!

通信作者%胡大海# :J3(8% '-4'3(LOJJ-?14-?;)

年来#脂肪间充质干细胞!34(26K141.(X14 J1K1);'/J38K<1J

;188# SFR&"成为创面修复和组织再生领域研究热点#研究

表明其对创面愈合有明显的促进作用
'$(

, SFR&是脂肪组

织中分离的具有干细胞特性的细胞#它不仅能通过定向分化

成创面愈合所需的细胞#还能通过分泌多种细胞因子对其他

细胞进行调控促进创面愈合, 而且越来越多的研究表明#

SFR&旁分泌的细胞外囊泡也促进创面的修复
'HEC(

,

外泌体是由细胞分泌的大小在 %" b#"" )J的细胞外囊

泡#以往认为它是处理细胞代谢产物的工具
'#"(

, 但研究表

明#外泌体所携带的蛋白质)核酸)微小 0>S!J(0>S"等可

以在细胞间传递生物学信息#对其他细胞产生调控作用
'##(

,

研究表明#SFR&外泌体同样可以调控创面愈合过程中的多

种效应细胞#发挥促进创面愈合的作用
'#!(

, 并且相对于

SFR&而言#SFR&外泌体作为亚细胞结构#免疫原性低#有

更好的耐受性, 因此#SFR&外泌体在创面愈合及组织再生

的应用成为研究热点, 本研究对 SFR&外泌体调控创面愈

合过程中的细胞生物学机制进行了综述,

一)SFR&外泌体对成纤维细胞!O(N.6N83K<# _N"的作用

在创面愈合和瘢痕形成过程中#_N 和肌成纤维细胞

!J/6O(N.6N83K<# J_N"是纤维化主要的效应细胞#参与胶原合

成)分泌
'#%(

, 组织损伤后#创缘的_N被激活#细胞质出现具

有收缩能力的纤维丝#而形成原J_N#并在转化生长因子 $

#

!<.3)KO6.J()99.6U<' O3;<6.E

$

## P]_E

$

#"的作用下#表达平滑

肌动蛋白E

#

!KJ66<' J-K;813;<()E

#

#

#

ERWS"#形成成熟的

J_N#进一步增加其胶原分泌的能力, 活化后的 _N 进行增

殖)迁移)合成和分泌细胞外基质#以此促进创面愈合和组织

修复, 随着创面逐步愈合#各种刺激因素作用减弱#在正常
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瘢痕中J_N逐渐凋亡消失, 但如果J_N在创面愈合增生期

持续存在#则会造成细胞外基质过度合成和堆积#导致增生

性瘢痕的形成,

研究表明#SFR&在多种创面中均具有促进 _N 增殖)迁

移及其胶原分泌的作用#进而促进创面愈合
'#D(

, 此外#研究

发现#SFR&外泌体对_N不仅有同样的调控作用#还可以在

损伤初期对_N起到保护作用, 本课题组的研究显示#SFR&

外泌体可通过Y+%ZISV<信号通路促进_N增殖和迁移#增加

胶原沉积#加速创面愈合#同时还可以减轻创面愈合后的瘢

痕形成
'$(

, ]-6等
'#A(

通过应用SFR&条件培养基预处理_N

可以明显减轻辐照造成的细胞老化, R'1)等
'#$(

发现#SFR&

外泌体可以增强鼓膜基质纤维 _N 活性#进而加速鼓膜损伤

患者的修复, &6621.等
'#H(

研究显示#当 SFR&外泌体中包

含了肺腺癌转移相关转录物 # 以及其他可能刺激_N迁移和

血管生成的因子时#可以通过促进 _N 迁移促进缺血创面的

愈合,

SFR&外泌体减轻创面愈合后瘢痕的形成, 7-等
'#@(

通

过小鼠尾静脉注射和创面注射 ! 种办法应用 SFR&外泌体

处理创面#结果表明 ! 种方式SFR&外泌体均能在创伤早期

增强胶原分泌的能力#促进创面愈合#而在修复后期则作用

于基质的重塑减轻瘢痕, 53)9等
'#C(

研究表明#SFR&外泌

体通过将P]_E

$

# 向P]_E

$

% 的转化抑制_N向J_N的转分

化-通过激活:0ZIWSYZ通路增加皮肤真皮_N基质金属蛋

白酶E% 的表达#该作用有利于细胞外基质的重构#进而增加

!型胶原的比例#减少小鼠全层皮肤缺损模型中创面瘢痕的

形成,

二)SFR&外泌体对内皮细胞的作用

新生毛细血管形成是创面愈合及组织修复的基础和关

键#新生的血管可以增加创面有效血流灌注#为创面愈合提

供充足的氧气和营养物质#同时带走局部的代谢产物#从而

促进_N)角质形成细胞!V1.3<()6;/<1K# Z&"等的增殖)迁移#

加快组织修复, 在血管新生过程中#血管内皮细胞通过增

殖)迁移)成管重塑和分化发挥着重要的作用,

SFR&及SFR&外泌体可以作用于血管内皮细胞#促进

血管的新生及成熟#对创面愈合发挥促进作用#细胞实验显

示#SFR&及SFR&外泌体均能促进人脐静脉血管内皮细胞

增殖)迁移以及管样分化
'!"E!#(

, 7-3)9等
'!!(

通过对 SFR&

及SFR&外泌体J(0>S分析发现#外泌体可以选择性释放

一些与血管化相关的 J(0>S, Z3)9等
'!"(

观察到经过内皮

细胞培养基预处理的 SFR&可以分泌含有更多 J(0>SE%#

的外泌体#经人脐静脉血管内皮细胞吞噬的 J(0>SE%# 则通

过抑制缺氧诱导因子 # 起到促进血管形成的作用, R'(

等
'!%(

研究发现#高表达环形0>SK的SFR&外泌体可以通过

吸附J(0>SE#!@E%2#解除其对 R+0P# 的抑制作用#减少内皮

祖细胞的自噬#促进糖尿病溃疡的愈合, \(等
'!D(

实验显示#

SFR&外泌体过表达>.O!#通过对高糖环境下的内皮祖细胞

发挥保护作用#促进糖尿病足溃疡血管形成#加速皮肤伤口

愈合,

SFR&外泌体不仅通过影响血管内皮细胞的活动促进

急)慢性创面愈合
'!A(

#还可以在皮瓣延长
'!$(

#人造真皮预

制
'!H(

#小鼠缺血再灌注皮瓣
'!@(

中发挥促进血管生成的作

用, 此外#在心肌缺血再灌注)脑卒中等多种损伤模型中#均

观察到SFR&外泌体可促进血管生成#减轻组织损伤
'!C(

,

三)SFR&外泌体对Z&的作用

Z&是皮肤上皮的主要细胞#构成了人体抵抗外来病原

体入侵的第一道防线, 创面愈合过程中#Z&在多种因素刺

激下增殖和迁移#最终完成再上皮化
'%"(

, SFR&可以促进

Z&的增殖和迁移#促进创面愈合, 本课题组研究表明#

SFR&外泌体对小鼠全层皮肤缺损创面愈合具有促进作用#

通过其携带的 J(0>SE!# 可调控 Y+%ZISZP通路增加

WWYEC的表达#显著提升 73&3P的增殖和迁移能力
'%#(

,

J(0>SE!# 被证实参与细胞增殖和迁移#并通过靶向不同的

基因参与上皮间质转化
'%!(

, 巧合的是#与正常组织相比#

J(0>SE!#在糖尿病创面中显著下降
'%%(

, \X等
'%D(

通过人工

编辑使SFR&外泌体富含 J(0>SE!#EA2#较正常 SFR&外泌

体#人工编辑修饰的SFR&外泌体对高糖环境下的 Z&增殖

和迁移呈现显著的促进作用#可以显著加快糖尿病创面再上

皮化)胶原重塑)血管生成和血管成熟,

导致皮肤损伤的各种因素往往首先作用于 Z&#使其功

能受损#而功能受损的Z&会导致创面愈合延缓, 本课题组

前期研究表明#SFR&外泌体可以通过调节 Q;8E!);3K23K1E%

的表达来抑制热损伤引起的 73&3P细胞凋亡#缓解细胞

]!IW期阻滞#加快细胞周期进程
'%A(

, W3等
'%$(

使用过氧化

氢溶液刺激73&3P细胞建立损伤模型#发现SFR&外泌体可

以通过激活 5)<I

$

E;3<1)() 信号通路增加受损 73&3P的增

殖和迁移能力并能抑制细胞凋亡,

四)SFR&外泌体对巨噬细胞的作用

在创面愈合过程中#巨噬细胞在不同阶段呈现出不同的

表型#以确保伤口的正常愈合
'%H(

, 创面的炎症反应期#受损

组织内的巨噬细胞主要是促炎型巨噬细胞!W# 型巨噬细

胞"#以清除细菌)异物和死亡细胞, 在急性创伤中#当组织

开始修复时#巨噬细胞大部分向促进抗炎作用的巨噬细胞

!W! 型巨噬细胞"转变#同时促进_N)Z&和内皮细胞增殖和

迁移#以分别恢复真皮)表皮和血管组织结构#最终使伤口愈

合
'%@(

, 创面愈合进入重塑阶段时#巨噬细胞释放基质金属

蛋白酶破坏临时性的细胞外基质#以促使修复的皮肤能够成

熟到原始的无损伤状态, 在慢性创面愈合过程中#W# 型巨

噬细胞持续存在#或W# 型巨噬细胞向 W! 型巨噬细胞转化

受抑制#是慢性创面难以愈合的原因之一
'%C(

, +.X()9

'D"(

)

\66<K等
'D#(

比较慢性创面和急性创面中巨噬细胞表型发现#

在慢性创面中W# 型巨噬细胞比例明显增多, W# 型巨噬细

胞不能及时向 W! 型转化#持续的炎症信号将建立正反馈

环#放大W# 型巨噬细胞炎症反应#使创面滞留在炎症反应

期#影响创面愈合, 通过多种方法抑制W# 型巨噬细胞的表

达或使巨噬细胞向 W! 型转化可以明显促进创面愈合, 研

究表明#在小鼠创面模型中皮下注射或涂抹 SFR&#可以促

进前列腺素 ! 等多种抑炎细胞因子分泌#促进巨噬细胞向

W! 型转化#加速创面愈合
'D!(

,

研究表明#SFR&外泌体可以在多种疾病中促进 W# 型

巨噬细胞向 W! 型巨噬细胞转化#发挥抗炎作用
'D%(

, 脓毒

症研究表明#SFR&外泌体可以通过巨噬细胞 >6<;' 信号通

路和>.O!I7GE# 轴#减轻\YR诱导的炎症反应和氧化应激反
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应#在脓毒症损伤中发挥器官保护作用
'DDEDA(

, 在心肌缺血

再灌注损伤中#SFR&外泌体可以使巨噬细胞向W! 型分化#

起到减轻炎症反应进而减轻心肌损伤的作用
'D$(

, S8(6<<3

等
'DH(

研究发现#SFR&外泌体可以通过其包裹的 J(0>S调

控巨噬细胞向W! 型转化#逆转野百合碱诱导的小鼠肺动脉

高压, 在小鼠急性卒中模型中#*(3)9等
'D@(

研究表明#大鼠

SFR&外泌体可逆转小胶质细胞向 W# 型巨噬细胞的转化#

降低炎症细胞对缺血的反应#明显减小了脑梗死面积,

SFR&在控制肥胖相关的炎症和代谢紊乱中起着关键作用#

SFR&外泌体在其中也发挥重要作用, 对脂肪组织研究显

示#SFR&外泌体可以与脂肪组织中的巨噬细胞通信#进而

发挥对免疫和新陈代谢的调控作用
'DC(

, SFR&外泌体携带

源自脂肪细胞的脂滴#巨噬细胞通过吞噬这些外泌体实现脂

质的直接转移##揭示了一种细胞间通讯和营养交换的新形

式#对肥胖相关病症机制的揭示具有重要意义
'DC(

, SFR&外

泌体有助于肥胖小鼠代谢平衡#包括改善胰岛素敏感性)减

少肥胖和减轻肝脂肪变性, SFR&外泌体可将肥胖小鼠巨

噬细胞向W! 型极化#减轻炎症反应#降低白色脂肪组织的

形成
'A"(

, 在慢性创面中#尤其是糖尿病溃疡#W# 型巨噬细

胞长期存在是组织修复受损的原因之一
'A#(

, 而 SFR&外泌

体在多种疾病模型中可以促进巨噬细胞向W! 型转化#发挥

抗炎作用#但关于其在促进创面修复中对巨噬细胞调节作用

尚无报道#需要进一步的研究,

五)展望

近年来#有关SFR&及SFR&外泌体在组织修复再生方

面的研究进展迅速
'A!(

, 相对于 SFR&#SFR&外泌体作为天

然的*脂质体+#具有明显的生物学特性#其免疫原性低)耐

受性好#异种来源的外泌体也具有较高的安全性-更方便定

向编辑#不仅可以定向编辑外泌体的内容物#还可以对其表

面分子受体进行人工修饰#提高其靶向性-外泌体作为天然

的纳米囊泡#更容易储存#且能通过血脑屏障等细胞无法穿

越的屏障#使其作用部位的范围大大增加, 这些优势使得

SFR&外泌体临床运用前景广阔, 但是#目前人们对外泌体

质量控制)确切组成和作用机制仍缺乏全面的认识, 创面愈

合是动态的)多种细胞互相协作的复杂过程#外泌体对创面

愈合的作用仍需进一步深入探索,
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国家继续医学教育系列教材

---创面修复科专科能力建设专用系列教材书讯

BB由国家卫生健康委员会能力建设和继续教育中心牵头主编#中华医学会组织修复与再生分会协编#我国创伤修复与组织

再生医学首席科学家付小兵院士担任总主编的*创面修复科专科能力建设专用系列教材+&&&第一册创面修复科专科医师分

册)第二册创面修复科专科护士分册)第三册创面修复科全科医师分册)第四册创面修复科适宜诊疗技术分册#已于 !"!# 年

$ 月由郑州大学出版社出版发行,

本套创面修复科标准化建设专科医护人员能力培训专用系列教材#是为推动创面修复学科建设与发展#在全国范围内实

施*创面修复科专科能力建设项目+#建立起一套比较完善的分级培训)考核和认证制度#实现创面修复科专业技术人员规范

化能力建设的全覆盖#显著提升该领域从业人员的能力与水平#培养创面修复科医护人才队伍#从而更好地满足服务于广大

创面患者的治疗需求#在国家卫生健康委相关司局的指导和支持下#联合中华医学会组织修复与再生分会的著名专家编著而

成, 本套教材具有以下特点%

'教材建设规范#系统性和针对性强#涉及专科医师)专科护士)全科医师)医学技术等多个方

面#对不同层级医护人员能进行针对性和执业特殊性的培训-

(教材内容系统)完整#使从业人员不仅能掌握治疗疾病的基本

方法#还能了解该类疾病发生的病理生理基础以及相关的诊断与鉴别诊断,

)各分册主编都是国内创伤和创面修复学等相

关领域具有重要影响力的著名专家#其实力雄厚#学术造诣高#均具有扎实的理论功底和丰富的创面治疗实际经验,

*教材

充分利用互联网和信息技术#在文中编排了二维码关联的视频等原创数字资源#增加了图书的附加价值#使微观事物描述更

加形象化#拓展了文字不易描述的内容, 其内容丰富#版式新颖#体例格式规范#层次清楚#是一套用于创面修复科医护专业

技术人员培训的系统性)科学性)权威性和实用性教材,

本套教材为 #$ 开本#铜版纸全彩印制#总定价 CH@?"" 元,

撰稿人%薛晗!#A@%@!%C"C!"#李振川,

发行部%吴昊!#%@%@#""%"#"

地址%郑州市大学路 D" 号

郑州大学出版社




